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Apstrakt
Uvod. Humana erlihioza je nedavno prepoznato obolje-
nje. Prenosi se ubodom krpelja, a izaziva ga nekoliko bak-
terijskih vrsta iz roda Ehrlichia. Ove bakterije su male
gram-negativne pleomorfne koke, koje su obligatorni in-
tracelularni paraziti. Krpelj roda Ixodes je glavni vektor u
Evropi, a Amblyoma americanum u Americi. Bakterija se um-
nožava u krpelju, a potom prenosi iz inficiranih ćelija ve-
ktora na krvne ćelije životinja ili ljudi. Humana erlihioza je
ime za grupu bolesti gde je svaka izazvana različitom vrs-
tom  Ehrlichiae. Jedna od njih je bolest nazvana humana
monocitna erlihioza, čiji je uzročnik Ehrlichia chaffeensis, a
druga humana granulocitna erlihioza, izazvana sa Anaplas-
ma phagocytophilia. Prikaz bolesnika. Prikazujemo bolesni-
ka starog 23 godine primljenog na kliničko lečenja sa sim-
ptomima visoke febrilnosti (preko 40  °C), glavoboljom,
povraćanjem opštom slabošću i malaksalošću. Bez podata-
ka o ubodu krpelja. Lečen je trimetoprim-sulfame-
toksazolom nedelju dana kada je testom imunofluorescen-
cije potvrđena Echrlichia chaffeensis, kada je terapija nastav-
ljena doksiciklinom. Zaključak. Humana erlihioza je pri-
sutna i u našoj zemlji, zbog čega na ovo oboljenje treba
misliti u svakodnevnoj, posebno infektološkoj praksi.
Ključne reči:
ehrlichia; erlihioza; ljudi; dijagnoza;
lečenje, ishod.
Abstract
Background. Human ehrlichiosis is a newly recognized dis-
ease. It is a tick-borne disease caused by several bacterial spe-
cies of the genhus Erlichia. These are small gram-negative
pleomorphic cocci, that are obligatory intracellular bacteria.
Tick Ixodes is the principle vector in Europe, and Amblyomma
americanum in the United States. Bacterial organisms replicate
in a tick, and are transmited from infected cells in a vector to
the blood cells of animals or humans. Human ehrlichiosis is a
name for a group of diseases caused by different species of
Ehrlichia. One of them is the disease named human mono-
cytic ehrlichiosis, caused by Ehrlichia chaffeensis, and the other
is a human granulocytic ehrlichiosis caused by Anaplasma
phagocytophilia. Case report. We reported a 23-year-old patient
admitted for the clinical treatment with the symptoms of high
febrility (above 40 °C), headache, vomiting, general weakness
and exhaustion, but without data on a tick bite. The patient
was treated with trimetoprim-sulfamethoxazole for a week
when Ehrlichia chaffeensis was confirmed by the immuno-
fluoroscence test, and the therapy contimed with doxacyclin.
Conclusion. Human ehrlichiosis is also present in our coun-
try, so this disease should be considered everyday, especially
in infectology practice.
Key words:
ehrlichia; ehrilichiosis; humans; diagnosis;
treatment outcome.
Uvod
Erlihioza je, kao oboljenje životinja (psi, goveda, ov-
ce, koze, konji), dobro poznato. Termin humana erlihioza
određuje grupu bolesti poznatu kao „humane erlihioze“, jer
je svaka od tih bolesti izazvana različitom vrstom bakterija
roda Ehrlichia. Erlihioze su bolesti koje se prenose na čo-
veka ubodom određenog vektora, koji prenosi bakterije ro-
da Ehrlichia, a ovi uzročnici pokazuju afinitet prema leu-
kocitima. Oboljenje kod čoveka je novijeg datuma i sve je
veći broj dijagnostikovanih slučajeva u svetu. U našoj ze-
mlji, do sada nije, dijagnostikovan slučaj ovog oboljenja
kod ljudi, pa je i cilj ovog rada da ukaže na slučaj humane
erlihioze i da prikaz samog oboljenja.
Prikaz bolesnika
Muškarac, star 23 godine, primljen u kliniku, početkom
maja meseca, posle četvorodnevne bolesti, koja je bila pra-
ćena febrilnošću (preko 40 °C), glavoboljom, povraćanjem,
opštom slabošću i malaksalošću, bolovima u leđima, poviše-
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(CRP) i smanjenim brojem trombocita i leukocita. Prehospi-
talno bolesnik je, pod vidom urinarne infekcije, bezuspešno
lečen gentamicinom. Nema podataka o ubodu krpelja. Pri
prijemu visokofebrilan, adinamičan, sa difuznom, retkom
makulo-papuloznom ospom po rukama i bedrima i uveća-
nom jetrom i slezinom za 3cm. Fizikalni nalaz na plućima,
srcu i neurološki nalaz je bio neupadljiv.
U laboratorijskim analizama, neposredno po prijemu: le-
ukociti 2,0 × 10
9/l, trombociti 95 × 10
9/l, eritrociti 3,81 ×
10
12/l, hemoglobin 118 g/l, AST 159 IU/l, ALT 140 IU/l, LDH
644 IU/l, CK 2 930 IU/l, d-dimer 1 720 μg/l, urea 9,8 mmol/l,
kreatinin 209 mmol/l, CRP 26 mg/l. Pregledom urina nalazi se
proteinurija (belančevine po Biuretu su u referentnim grani-
cama), leukociturija i eritrociturija. Hemokulture, urinokulture,
kulture urina po Löwensteinu su bile negativne. Serološke rea-
kcije na tifus, brucelozu, koksijelozu su negativne. Morfološke
pretrage koje su uključivale ehosonografiju abdomena, srca,
rendgenografiju pluća, intravensku urografiju, kompjuterizo-
vanu tomografiju abdomena, magnetnu rezonanciju lumbo-
sakralne kičme, osim potvrde hepatosplenomegalije, nisu uka-
zale na patološki supstrat bolesti. Zbog patološkog nalaza uri-
na započeto je lečenje ceftriaksonom bez vidnog učinka na tok
bolesti, a koji je karakterisan nižom febrilnošću, ali održava-
njem osnovnih tegoba, kao i leukopenije (1,0 × 10
9/l; 2,0 ×
10
9/l; 1,5 × 10
9/l) sa neutrofilijom (91%, 76%, 60%), trombo-
citopenije ( 95 × 10
9/l; 33 × 10
9/l; 70 × 10
9/l; ), lakše anemije
(eritrociti: 3,83 × 10
12/l; 3,72 × 10
12/l; 3,76 × 10
12/l; hemoglo-
bin: 120g/l, 116g/l, 110g/l), povišenih vrednosti aminotransfe-
raza (AST/ALT : 198/174 IU/l; 195/422 IU/l; 139/133 IU/l),
LDH (675 IU/l, 923 IU/l, 681 IU/l), CK (2 963 IU/l, 2 628
IU/l, 2 470 IU/l), kao i d-dimera do 1 985 μg/l. Analiza ster-
nalnog punkta pokazala je normocelularnu kostnu srž, sa os-
kudnijom eritrocitnom lozom, urednog sazrevanja granulocit-
ne loze, kao i nalaz reaktivnih kompleksa sa znacima fagocito-
ze. Razmaz periferne krvi nije ukazivao na prisustvo patološ-
kih oblika u perifernoj krvi, kao ni na nalaz karakterističnih,
patognomoničnih oblika (morula) u leukocitima. U terapiju se
uvodi trimetoprime-sulfametoksazol, u cilju nastavka terapije
urinarne infekcije. Po uvođenju ove terapije, posle nedelju da-
na, pristiže nalaz testa indirektne imunofluorescencije na vrstu
Ehrlichia chaffeensis 1 : 128+, što je razlog da se terapija nas-
tavi sa doksiciklinom. Važno je napomenuti da je prvo serolo-
ško testiranje obavljeno više od mesec dana posle početka bo-
lesti, a serum je upućen sa sumnjom na erlihiozu, jer dotadaš-
nja ispitivanja nisu ukazala na uzrok anemije i leukopenije. Uz
terapiju doksiciklinom dolazi do potpunog oporavka bolesnika
i normalizacije laboratorijskih nalaza. Ponovljeni titar, pri
kontrolnoj hospitalizaciji, je 1:128+, pa je doksiciklin ordini-
ran još tokom sedam dana. Više meseci posle inicijalne hos-
pitalizacije i lečenja bolesnik je bez tegoba, normalnog klinič-
kog nalaza i laboratorijskih analiza, a serologija na vrstu Ehr-
lichia chaffeensis je 1 : 32+.
Diskusija
Istorijat. Istorijat erlihioze započinje 1910. godine, kada
je  Anaplasma marginale označena kao etiološki uzročnik
oboljenja kod goveda. Brojna otkrića u veterinarskoj medici-
ni, u vezi ovog uzročnika, koja su sledila, doprinela su bli-
žem upoznavanju bakterijskog roda Ehrlichia, bližoj diferen-
cijaciji roda Ehrlichia od roda Rickettsia, kao i roda Rickett-
sia od virusa i bakterija. Prepoznata kao oboljenje pasa, erli-
hioza je prvi put ušla u istoriju veterinarske medicine 1935.
godine u Alžiru, a izazivač je nazvan Ehrlichia canis 
1, 2. U
Japanu, 1953. godine, opisuje se oboljenje koje je slično mo-
nonukleozi, a koje je izazvano vrstom Ehrlichia sennetsu
(monocitotropna Erhlichia – oboljenje je nazvano Sennetsu
fever), a ne stiče se ubodom vektora, već se prenosi oralno,
konzumiranjem svežeg ribljeg mesa zaraženog metacerkari-
jama, koje su inficirane erlihijama 
3. Kao oboljenje čoveka u
užem smislu (bolest prenosiva krpeljom), erlihioza je prvi
put opisana 1986. godine u Americi (Arkanzas), kod čoveka
koji je bio izložen ubodima krpelja 
4. U istoj državi, 1990.
godine, izolovana je iz krvi obolelog vojnika (u utvrđenju
Fort Chaffee) vrsta roda Ehrlichia nazvana Ehrlichia chaffe-
ensis, a bolest koju je ona izazivala nazvana je „humana mo-
nocitna erlihioza“ (HME) 
5–7. I dok je dijagnostikovanje
HME postalo „rutinska praksa“, u periodu 1990–1993. godi-
na, javljaju se manje epidemije oboljenja (Viskonsin i Mine-
sota) koje je veoma slično HME, a koje je, 1994. godine, na-
zvano „humana granulocitna erlihioza“ (HGE) jer je zapaže-
no da su mikroorganizmi posebno invadirali polimorfonukle-
arne leukocite 
8–10. Tek 2001. godine zapaženo je da je uzro-
čnik HGE identičan uzročniku erlihioze kod konja (Ehrlichia
equi), ovaca i goveda (Ehrlichia phagocytophilia). Posle bli-
že genetske identifikacije i upoređivanja, ove vrste erlihija
su, kao identične, preklasifikovane i svrstane u rod Anaplas-
ma phagocytophilia, a rod Anaplasma je određen kao vrlo
blizak rodu Ehrlichia 
11, 12. U novije vreme (1999. god.) za-
beleženo je da oboljenje kod čoveka može izazvati i Ehrlic-
hia ewingii, koja je inače izazivač bolesti kod pasa (granulo-
citna erlihioza pasa) 
13. Oboljenje je posebno često kod imu-
nokompromitovanih osoba 
14, 15. U Evropi prvi slučaj huma-
ne erlihioze zabeležen je 1995. godine u formi HGE 
16–18.
Oboljenje je registrovano i u drugim delovima sveta (Azija,
Afrika, Južna Amerika) 
19–21.
Etiologija.  Bakterije roda Ehrlichia su mali gram-
negativni, aerobni, po pravilnu okruglasti, ponekad i pleo-
morfni koki koji su obligatno intracelularni paraziti. Boje-
njem po Romanovskom prebojavaju se tamnoplavo do ruži-
často. Nalaze se i razmnožavaju se u citoplazmi, u vakuola-
ma (vezanim za membranu ćelije), određenih vrsta ćelija
domaćina, pre svih neutrofilnim leukocitima, leukocitima i
monocitima. Ćelija erlihija je okružena tankom spoljašnjom
i unutrašnjom membranom. Spoljašnja membrana je kod
nekih vrsta ovog roda (Anaplasma phagocytophilium) bar-
šunasta, slojevita. Unutrašnja membrana kod roda Ehrlichia,
za razliku od unutrašnje membrane roda Rickettsia, sa koji-
ma je rod Ehrlicihia u bliskom filogenetskom srodstvu, ne
pokazuje mestimična istanjenja u obliku listića, što je tipič-
na morfološka karakteristika 
22, 23. Membrana roda Ehrlichia
ne sadrži peptidoglikan u količini koja bi bitno određivala
strukturu i antigenske osobine, kao što je to slučaj kod dru-
gih bakterija 
24. Veličina genoma je relativno mala i različita
je od vrste do vrste (od 859 006 bp kod vrste Ehrlichia sen-
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cytophilium) 
25. Zajednička genska sekvencija, koja kodira
ribozomalnu RNK od 16 S, konstantna je u svim vrstama
roda Ehrlichia, a njenim sekvenciranjem nađena je visoka
homologija koja je pokazala da je rod Ehrlichia filogenetski
vrlo blizak rodu Rikettsia 
26, 27. U citoplazmi, kao i uz mem-
branu ćelije, nalaze se grupe ribozoma, koji su, morfološki,
nešto drugačiji od ribozoma drugih bakterijskih vrsta. Inte-
resantan je nalaz malih tamnijih (sličnih hlamidijskim telaš-
cima) i većih, svetlijih tvorevina (retikularna telašca) u cito-
plazmi, čija funkcija nije poznata 
28, 29.
Unutar vrsta roda Ehrlichia postoji visoka ukrštena anti-
genska reaktivnost, što govori o visokoj homologiji površin-
skih antigena, a što je bitno za serološku dijagnostiku erlihio-
ze. Najčešći površinski antigen svih vrsta roda Ehrlichia je
HSP60 (heat schock protein 60), mada molekulska masa ovog
proteina varira od vrste do vrste. Ovaj antigen ima ukršetenu
reaktivnost sa sličnim antigenom kod roda Rikettsia 
30, 31.
Epidemiologija. Ehrlichiae se razmnožavaju u krpelji-
ma ili nekim trematodama i prenose iz inficiranog vektora u
krvne ćelije životinja ili čoveka. Za sada, u rodu Ehrlichia,
za humanu patologiju od značaja su vrste Anaplasma
phagocytophilium, Ehrlichia shaffeensis, Ehrlichiu sennetsu
i Ehrlichiu ewingii.
Anaplasma phagocytophilium, koja je uzročnik HGE,
prenosi se preko vektora Ixodes scapularis, Ixodes pacificus i
Dermacentor variabilis u Americi, a u Evropi vektor je
Ixodes ricinus. Najčešći prirodni domaćini  A.
phagocytophilium su jelen, los, divlji glodari, lama, bizon,
konji, ovce, goveda i čovek. Ovo oboljenje je opisano u
Americi i Evropi 
32, 33.
Ehrlichia shaffeensis, koja je uzročnik HME, prenosi se
vektorom Amblyoma americanum i Dermacentor variabilis, a
prirodni domaćin su jelen, pas i čovek. Oboljenje je opisano u
Americi, Evropi, Africi, južnoj i centralnoj Americi 
34, 35.
Jedna vrsta trematoda, koja parazitira u ribi, vektor je za
vrstu  Ehrlichia sennetsu, uzročnika glandularne groznice
(sennnetsu fever) kod čoveka. Konzumiranjem sveže, termi-
čki neobrađene, ribe (plavi cipal) koja je infestirana jednom
vrstom trematode (metacerkarije su, kao razvojni stadijum,
zaražene vrstom Ehrlichia sennetsu), unosi se i Ehrlichia
sennetsu u čoveka 
36, 37. Oboljenje se opisuje u Japanu, a sko-
ro je registrovano i u Maleziji.
Za Ehrlichiu ewingii, čiji su najčešći prirodni domaćini
pas i čovek, vektor je Amblyoma americanum. Oboljenje je
slično HGE, a posebno su podložne osobe sa imunskom de-
ficijencijom. Do sada je opisano jedino u Americi 
38, 39.
Rod Ehrlichia ima globalnu distribuciju. Prema objav-
ljenim podacima u Americi je 1999. god. registrovano 300
(200 HGE, 100 HME) erlihioza, 2001. god. 303 (261 HGE,
142 HME), 2002. god. 727 (511 HGE, 216 HME ), što poka-
zuje trend porasta broja registrovanih erlihioza. Smatra se da
je do sada sa dijagnozom verovatne HME u Americi, od
vremena prvog opisa 1986. godine, registrovano preko 1 500
slučajeva HME 
40–42. Seroprevalencija u Evropi iznosi do
28% (0–28%), a do marta 2003. godine, registrovano je 65
slučajeva erlihioze, a najveći broj registrovanih oboljenja je
iz regiona centralne Evrope 
43–45. Stopa letaliteta za HME je
2–5%, a za HGE 7–10% 
46, 47.
Oboljenje je češće kod muškaraca nego kod žena, češće
kod odraslih nego kod dece, a kod starijih osoba ima teže
kliničko ispoljavanje 
48. Ne postoji vakcina za prevenciju
ovog oboljenja.
Više od 90% obolelih od erlihioze daje podatke o
ubodu krpelja, ali kao i u slučaju prikazanog bolesnika
ovaj anamnestički podatak može izostati. Inkubacioni pe-
riod iznosi 1–4 nedelje (najčešće 7 dana). Ne postoji speci-
fičan klinički znak kojim bi se raspoznavala oba bolest.
Kod oba oblika, HME i HGE, simptomatologija varira u
intenzitetu ispoljavanja, od blage bolesti do formi koje ži-
votno ugrožavaju obolelog. Najčešći simptomi su febril-
nost (> 90%), glavobolja (> 85%), groznica, bolovi u miši-
ćima (> 80%), muka (40%), povraćanje (40%), gubitak
apetita (40%), opšta slabost i malaksalost (> 80%), konfu-
zija (20%), što je u kliničkoj slici prisutno i kod prikaza-
nog bolesnika. Osip je redak (10%), ali ako se javi ima ka-
rakteristike makulozno-papuloznog osipa, difuzan je po
lokalizaciji, redak po intenzitetu, bez predilekcije, što su
karakteristike osipa i kod prikazanog bolesnika 
49–51. Treba
istaći da je kod sennetsu groznice limfadenopatija čest
znak, dok su ostali simptomi i znaci bolesti slični ostalim
formama humane erlihioze.
Imajući u vidu da patogen napada ćelije čija je uloga u
imunskom odgovoru na infekciju vema važna, vrlo brzo se
javljaju infektivne komplikacije, čija se specifična simpto-
matologija može pridružiti postojećoj opštoj simptomatolo-
giji. To se, pre svega, odnosi na respiratorni sistem (faringi-
tis, angina, plućne infiltracije, respiratorni distres), digestivni
sistem (bol u trbuhu, gastrointestinalna krvarenja, hepatitis) i
bubrege (akutna insuficijencija bubrega) 
52–54. U slučaju pri-
kazanog bolesnika manifestna je bila lezija jetre, verovatno
kao rezultat zahvaćenosti RES-a, ali i prolazna bubrežna in-
suficijencija lakšeg stepena, uz nalaz proteinurije, leukocitu-
rije i eritrociturije, što ukazuje na mogućnost renalne kom-
plikacije osnovnog oboljenja. Posebne komplikacije mogu
biti meningitis, perikarditis, disemenovana intravaskularna
koagulacija (DIC) 
54. Sistemski karakter oboljenja oslikava
povišenje CRP-a i d-dimera, što je i u slučaju prikazanog
bolesnika prisutno.
U laboratorijskim analizama se registruje leukopenija,
trombocitopenija, anemija, povišenje CRP i serumskih ami-
notransferaza i LDH 
55. Laboratorijski nalazi prikazanog bo-
lesnika su u skladu sa iskustvima koja su stečena analizom
većih serija bolesnika.
Trajanje bilo kog oblika prirodnog toka erlihioze nije
poznato. Do danas nisu opisani slučajevi hroničnih formi
bolesti, iako se opisuje protrahirani tok bolesti, što je vero-
vatno uzrokovano komplikacijama osnovne bolesti. Letalitet
je manji od 1%. Dobra prognoza je u korelaciji sa blagovre-
menom upotrebom antibiotika 
56. Prevencija je usmerena na
izbegavanje uboda krpelja u situacijama rizične ekspozicije
(svetla odeća, uvlačenje nogavica u čarape, upotreba repele-
nata, pregled tela na krpelje i blagovremeno odstranjivanje
krpelja) 
57.
Etiološka dijagnostika humane erlihioze počiva na se-
rološkoj dijagnostici i na PCR-u, ili indirektno, direktoskop-
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mazu periferne krvi u granulocitima vide se morule (25–
80%) ali ne i u monocitima, što nije zapaženo ni kod prika-
zanog bolesnika. Morule predstavljaju citoplazmatske va-
kuole u kojima se Ehrlichia razmnožava. Najčešće se
primenjuje bojenje po Wrightu 
58, 59. Od seroloških reak-
cija u upotrebi je test indirektne imunofluorescencije. Kod
HME je potreban, kao dijagnostički značajan,  četvoros-
truki porast titra antitela (minimalan titar 1 : 64) ili poje-
dinačni titar od 1 : 128 i viši. U slučaju prikazanog boles-
nika prvi titar (mesec dana posle početka bolesti) određen
je kao indikativni i dijagnostički, a na kontroli (posle tri
meseca) kao titar u četvorostrukom padu, kao definitivno
dijagnostički. Kada je u pitanju HGE dijagnostički značaj
ima  četvorostruki porast titra antitela (minimalni titar
1 : 80) 
60, 61. U dijagnostici od koristi može biti i PCR, ali
je ova tehnika retko dostupna 
62. Diferencijalna dijagnoza
se postavlja prema svakoj infektivnoj bolesti sličnoj in-
fluenci, a posebno prema babeziozi, malariji, meningoko-
kcemiji, tifusu, rikeciozama, pegavcu, endokarditisu, se-
kundarnom sifilisu, milijarnoj tuberkulozi, nekim boles-
tima vezivnog tkiva i nekim hematološkim oboljenjima.
Osip može usmeriti diferencijalnu dijagnozu prema osip-
nim groznicama 
63–65.
Doksiciklin je lek izbora za kauzalnu terapije bilo kog
oblika humane erlihioze. Veoma je efikasan, brzo zaustavlja
progresiju bolesti i dovodi do oporavka bolesnika. Nema alter-
nativnog antibiotika, sa dokazanom efikasnošću, za decu mla-
đu od osam godina i trudnice, gde je ovaj antibiotik kontrain-
dikovan. Alternativno se mogu upotrebiti rifampicin ili kino-
loni 
66, 67. Trajanje terapije je 14 dana. Kod odraslih se dozira
100 mg dnevno i daje intravenski, ako se radi o hospitalizova-
nim bolesnicima, a 100 mg dva puta dnevno, peroralno, kod
nehospitalizovanih. Deca iznad osam godina dobijaju tri
mg/kg dnevno podeljeno u dve pojedinačne doze, intravenski
(hospitalizovani), odnosno u istoj dozi per os ako se radi o ne-
hospitalizovanim bolesnicima 
68, 69. Postoje podaci o uspešnoj
upotrebi kombinacije trimetoprim-sulfametoksazol u lečenju
erlihioze (mehanizam delovanja je antagonizam sinteze fola-
ta), ali je zabeleženo da uz primenu ovog leka dolazi do kom-
plikacija (čestih alergijskih manifestacija, multiformnog erite-
ma, epidermalne nekrolize), čija je učestalost viša nego obično
70. U slučaju prikazanog bolesnika može se zaključiti da je
kombinacija trimetoprim-sulfametoksazol, uvedena sa ciljem
terapije urinarne infekcije, imala pozitivnu inicijalnu terapijsku
ulogu, ali se definitivna serokonverzija odigrala tek posle tera-
pijskog tretmana sa doksiciklinom. Primena kombinacije tri-
metoprim-sulfametoksazol nije, u našem slučaju, dala bilo ka-
kve komplikacije. Simptomatske terapijske mere imaju svoj
značaj, posebno kod težih oblika bolesti i izraženih komplika-
cija, i sprovode se prema indikacijama.
Zaključak
Bolesti koje se prenose ubodom krpelja su brojne i raz-
ličite u etiologiji i svojoj prirodi. Odnos čoveka i njegovog
biološkog okruženja je u stalnim promenama, pa je prepoz-
navanje novih bolesti ili identifikacija novih uzročnika pos-
tala svakodnevnica. Humana erlihioza je prisutna i u našoj
zemlji zbog čega na ovo oboljenje treba misliti u svakodnev-
noj, posebno infektološkoj praksi.
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